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抄録：剖検例から見た CJDの臨床的特徴について検討し，診断に有用な項目について考察す
る．CJD 剖検 6 例（孤発性 5 例，硬膜移植後 1 例）を対象に，臨床症状および経過，頭部
MRI 所見，髄液所見，脳波所見について後方視的に検討し，臨床診断における有用性につい
て考察した．（1）臨床症状・経過：全例認知機能低下で発症．1例を除き急速に進行し，発症
から 3か月以内に無動性無言となった．ミオクローヌスは全例で見られた．（2）頭部MRI 所
見：全例で大脳皮質に沿った拡散強調画像の異常高信号を認めた．（3）髄液所見：14-3-3 タ
ンパクは 5例で陽性，1例で陰性．（4）脳波所見：全例で周期性鋭波複合体を認めた．（2）～（4）
の各項目では全例で（2）の所見が最も早期より認められた．（5）病理所見：硬膜移植後の 1
例と急速に認知症症状が進行した 3例はMM1型であり，いずれも全経過は約 1年．最も経過
が速く発症から 1か月で死亡した 1例はMM1＋2 型．認知症症状が緩徐に進行し全経過 4年
の症例はMV2型であった．MM1＋2型の症例ではMRI 拡散強調画像の異常信号域と病変（海
綿状変化，プリオンタンパク沈着）の強い部位が概ね一致していたが，その他の症例では相関
は見られなかった．MRI 拡散強調画像の異常高信号がCJDの早期診断に有用である．
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　Creutzfeldt-Jakob 病（CJD）は，急速に進行する
認知機能障害，ミオクローヌスという臨床的特徴，
脳波での周期性同期性放電（periodic synchronous 
discharge：PSD）が古典的な三徴とされる1）が，CJD
以外にも急速進行性認知症疾患の報告は少なくな
い2，3）．Josephs ら3）は 4 年以内という短期間で死に
至った認知症症例 22 例を臨床病理学的に検討して
いるが，病理診断の内訳はCJDが 8 例で最も多く，
他に運動ニューロン疾患を伴う前頭側頭葉変性症 5
例，タウオパチー 4例，レヴィ小体型認知症 3例，
アルツハイマー病 2 例であった．罹病期間は CJD
症例が全例 12 か月以内であったのに対し，CJD 以
外の症例は全例 12 か月以上であった．CJD 以外の
症例では，アルツハイマー病理，血管障害，アミロ
イドアンギオパチー，嗜銀顆粒性認知症など，二次
的な病理所見を伴っていたことから，全経過 12 か
月以内の急速進行性の認知症症例では CJD が強く
疑われるが，その他の変性性認知症疾患でも急速に
進行する場合があり，原疾患以外の病理変化が修飾
している可能性も考えられる，としている．
　これらの疾患のうち，CJD を正しく臨床診断す
ることは，感染予防の点からも重要であり，また将
来的には治療対象としての診断が求められる可能性
もある．しかし CJD の臨床診断は必ずしも正しく
行われている訳ではない．Paterson ら4）によれば，
病理学的にCJDと診断された 97 例を対象とした後
方視的検討で，正しい診断に至るまでに，3.8 回の
誤った診断がなされていたことが示されている．
誤った診断の多くは，ウイルス性脳炎，傍腫瘍性疾
患，抑うつ状態，末梢性めまい，アルツハイマー病
などの疾患であり，治療対象となる疾患も含まれて
いる．
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　この理由として，現在 CJD の臨床診断に用いら
れているWHOによる診断基準5）は，疫学的な調査
を目的としてデザインされており，早期診断には適
さないことが指摘されている6）．例えば CJDの初発
症状としては記憶障害，言語機能障害，遂行機能障
害などの認知機能障害が最も多く，次いで歩行障害
や四肢運動失調などの小脳症状，めまいや全身疲労
感，睡眠障害などの全身症状，易怒性や抑うつなど
の行動異常が同程度とされる7）．しかしWHOの診
断基準では行動障害は含まれていない．また脳波に
おける異常所見は疾患後期に出現することが指摘さ
れており8），同様に早期の診断には適していないと
考えられる．
　近年，CJD の臨床診断にMRI が有用であること
を示す所見が蓄積されている．多数例を対象とした
検討で，頭部MRIの FLAIR画像，拡散強調画像に
おける異常高信号が特徴であり，発症早期から見ら
れることが示されている4，6，8-12）．実際にMRI 所見
を診断基準に含めた試案では，診断精度が向上する
ことが報告されている8）．しかしながら，これらの
検討では，頭部MRI の撮像条件が統一されていな
い，病理検索が全例では施行されていない，などの
問題点があり，また頭部MRI と脳波検査，髄液検
査が施行された時間的な関係が，必ずしも明らかに
はされておらず，どの項目が最も早期から見られる
のかは不明である．
　今回われわれは，当科および関連病院で CJD と
臨床診断され，病理学的に検索された症例を対象
に，頭部MRI を含む診断基準に照合し，早期診断
に有用な項目について後方視的に検討したので報告
する．
研 究 方 法
　対象
　当科および当科関連病院にて臨床的に CJD と診
断され，剖検にて診断確定した 6例．
　1例は人工硬膜移植後に発症した症例であり，他
の5例は孤発例である．各症例の詳細は表1に示す．
　方法
　臨床症状（急速進行性認知機能障害，ミオクロー
ヌスの有無），頭部MRI 所見（大脳皮質および基底
核における拡散強調画像での異常高信号の有無），
脳脊髄液検査所見（NSE 濃度，14-3-3 タンパク定
性，総タウタンパク定性），脳波所見（周期性鋭波
複合体periodic sharp wave complexes：PSWCsの
有無）について，所見が陽性となった時期を含めて
後方視的に検討した．また Parchi ら13）に従って分
子生物学的に分類し，各症例の病理所見と頭部
MRI 所見の相関の有無について検討した．
結　　果
　表 2に示す．
　1．臨床症状：5 例で異常言動が出現してから 3
か月以内に無動性無言に至る急速進行性の認知機能
障害が見られた．1例（症例 1）では家族が異常言
動に気付いた 3か月後に受診し，その後の半年間も
簡単な日常会話は可能であったが，発症約 4年後に
無動性無言に至る，という亜急性進行性の認知機能
障害が見られた．ミオクローヌスは 6例全例に見ら
れたが，出現時期は，無動性無言の状態と概ね一致
していた．
　2．頭部MRI 所見：全例で初診時に施行された頭
部MRI 拡散強調画像における異常高信号を認めた．
全例で大脳皮質に沿った異常高信号が見られ（図
1），3例では大脳基底核でも異常高信号が見られた
（図 2）．また症例 4 を除き，経時的に頭部MRI が
施行されたが，大脳の萎縮が進行するとともに，拡
散強調画像の異常高信号は徐々に軽減する傾向が見
られた．
　3．脳脊髄液検査所見：6例中 4 例では初回検査
時に 14-3-3 タンパク定性で陽性であった．1例（症
例 1）は初回検査時には擬陽性であり，1年後の再
表 1　対象症例
症例 1 症例 2 症例 3 症例 4 症例 5 症例 6
死亡時年齢・性別 77・女 67・男 58・男 68・男 74・女 88・女
発症～死亡までの期間 約 4年 約 1年 約 1年 6週間 約 2年 約 1年 4か月
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図 1　症例 1の頭部MRI 拡散強調画像
両側頭頂後頭葉皮質に沿った高信号を認める．R右側
表 2　結果
症例 1 症例 2 症例 3 症例 4 症例 5 症例 6
急速進行性認知機能低下 （－） （+） （+） （+） （+） （+）
ミオクローヌス （+） （+） （+） （+） （+） （+）
出現時期 1年後 2か月後 2か月後 4週間後 7週間後 10 週間後
頭部MRI拡散強調画像異常信号 （+） （+） （+） （+） （+） （+）
部位 大脳皮質 大脳皮質・
基底核
大脳皮質・
基底核
大脳皮質・
基底核
大脳皮質 大脳皮質・
基底核
出現時期 半年後 6週間後 6週間後 3週間後 4週間後 5週間後
髄液検査 NSE定量（ng/ml） 20 21 32 88.2 128.3 68
14-3-3タンパク定性 （+） （－） （+） （+） （+） （+）
総タウタンパク定性 NA NA （+） （+） （+） （+）
検査時期 1.5 年後 8週間後 7週間後 4週間後 5週間後 6週間後
脳波 PSWCs （+） （+） （+） （+） （+） （+）
出現時期 1年後 8週間後 12 週間後 4週間後 10 週間後 9週間後
発症～死亡までの期間 約 4年 約 1年 約 1年 6週間 約 2年 約 1年 4か月
病型（分子生物学的分類） MV2 MM1 MM1 MM1+2 MM1 MM1
病理（PrP 沈着） 空胞周囲型
プラーク型
シナプス型 シナプス型 空胞周囲型
シナプス型
シナプス型 シナプス型
MRI と病変との相関 なし なし なし あり なし なし
（+）　陽性　　NA：検索せず
（－）　陰性
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検時に陽性であった．NSE は 4 例で 25 ng/dl 以上
と上昇していたが，症例によって数値に幅が見られ
た．4例で検索した総タウタンパクは，全例で上昇
していた．なお，脳脊髄液検査は 14-3-3 タンパク
陽性が確認された後には施行されていない．
　4．脳波所見：全例でミオクローヌスの出現時に概
ね一致して PSWCs が見られた．その後に脳波検査
が施行された症例では，背景脳波の平坦化を認めた．
　上記 2～ 4 の各項目の中では全例でMRI 拡散強
調画像の異常高信号が最も早期より認められた（各
項目の出現時期は，臨床症状の出現時期からの時間
で示した）．
　5．分子生物学的分類と病理所見：硬膜移植後の
1例（症例 2）と急速に認知症症状が進行した 3例
（症例 3，5，6）はMM1型であり，いずれも全経過
は約 1年．最も経過が速く発症から 1か月で死亡し
た 1 例（症例 4）はMM1＋2 型であった．認知症
症状が緩徐に進行し全経過 4年の症例（症例 1）は
MV2型であった．剖検の 6週間前にMRI が施行さ
れた症例 4ではMRI 拡散強調画像の異常信号域と
病変（海綿状変化，プリオンタンパク沈着）の強い
部位が概ね一致していたが，その他の症例では相関
は見られなかった．
考　　察
　CJD の臨床診断における頭部MRI の有用性につ
いて，多数例を対象とした検討が，近年報告されて
いる．Shiga ら9）は 36 例の CJD症例（9例は病理学
的に診断確定）を対象に，頭部MRI 所見，脳波所
見，髄液所見（14-3-3 タンパク定性，NSE 定量）
を検討し，陽性率は頭部MRI 拡散強調画像が
92.3％，脳波の PSWCs が 50％，14-3-3 タンパクが
84.0％，NSEが 73.3％であったと報告している．ま
た 26 例で施行されたMRI 拡散強調画像の感度は
92.3％，特異度が 93.8％であり，4例では初発症状
が出現して 3 週間以内に，10 例では脳波での
PSWCs が陽性となる前に，それぞれ陽性であった
ことが示されている．拡散強調画像は施行時間が短
く，ミオクローヌスを呈するため長時間静止するこ
とが困難な CJD 症例でも適した撮像方法である，
とも考察されている．
　Tschampaら10）は 193 例のCJD症例（60例は病理
学的に診断確定）を対象としたMRI 所見の検討で，
異なる 3人の判定者による感度は 58％以上，特異度
は82％以上であったこと，判定者間の一致率は90％
以上であったことを示している．脳波での PSWCs
の感度は 32％，特異度は 94％，髄液 14-3-3 タンパ
クの感度は 91％，特異度は 44％であったことから，
図 2　症例 4の頭部MRI 拡散強調画像
左尾状核頭，左被殻，大脳皮質に高信号を認める．R右側
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CJD の診断におけるMRI 所見の有用性を示してい
る．この報告では対象となった症例でのMRI の撮
像条件は一定ではなく，拡散強調画像が施行された
のは75例と全体の半数以下であったことが，感度が
低かった原因であると考察されている．また Shiga
ら9）と同様に，拡散強調画像は施行時間が短く体動
によるアーチファクトが少ないことが利点である，
と指摘している．
　Collins ら11）は 743 例の CJD 剖検例を対象に，脳
波所見，脳脊髄液検査所見とともに頭部MRI 所見
を検討した結果を報告している．この報告では個々
の症例を Parchi ら13）に従って分子生物学的に分類
し，それぞれのサブグループについての傾向も示し
ている．それによれば脳波での PSWCs はMM1で
陽性率が高く，MV1，MV2，VV2 では陽性率が低
いこと，髄液 14-3-3 タンパクは全体として陽性率
が高いが，MV2，MM2では陽性率が低いことが示
されている．頭部MRI は基底核の異常高信号を診
断項目として捉え，全体での陽性率は 38.8％であっ
たが，これは拡散強調画像が施行された症例数が少
なかったことが影響していると考察されている．
　Zerr ら8）は 436 例の孤発性CJD症例（うち60％が
病理学的に診断確定）を対象とした頭部MRI 所見に
ついて検討し，拡散強調あるいは FLAIR 画像にお
ける尾状核，被殻，2箇所以上の大脳皮質（側頭‒頭
頂‒後頭葉）の異常高信号が，脳波におけるPSWCs，
髄液 14-3-3 タンパク（罹病期間が 2年未満の症例）
と同列に扱われるべきである，と提唱している．こ
の検討では拡散強調画像は 258 例，FLAIR 画像が
379例，両者ともに撮像されたのが 201例であり，発
症後MRIまでの平均は2.7 か月であった．また，CJD
として非典型的な症状を呈し臨床診断が難しいMM2，
MV1，MV2でもMRI 所見が陽性であったことも示
されている．
　MRI の撮像条件については，拡散強調画像が
FLAIR画像よりも有用であるという報告がある12，14）．
Fujita ら12）は，29 例の孤発性 CJD を対象とした検
討から，MRI 拡散強調画像はFLAIR 画像よりも有
用であり，大脳皮質または線条体における異常高信
号が拡散強調画像で認められれば，FLAIR 画像で
認められなくとも，孤発性CJDの診断に有用な所見
となり得る，と報告している．Vitali ら14）は，CJD48
例を対象とした検討から，CJD では拡散強調画像
の高信号が FLAIR 画像よりも強いが，他の急速進
行性認知症疾患では FLAIR 画像の高信号が強いこ
とを報告している．
　以上の報告例は，多数の CJD 症例を対象とした
ものであるが，全例では病理学的診断が行われてい
ないこと，MRI の撮像条件が一定していないこと，
髄液検査，脳波検査が全例では行われていないこ
と，などの問題があり，また，各検査項目を施行し
た時期が明らかにされていない．今回の検討では，
全例で病理診断，MRI 拡散強調画像，髄液検査，
脳波が施行されており，それぞれの施行時期が明ら
かにされているが，MRI 拡散強調画像における異常
高信号は発症後最も早期から陽性であったことが示
された．これは CJD の早期臨床診断におけるMRI
拡散強調画像の有用性を示すものと考えられる．
　頭部MRI における異常高信号と病理所見の関係
については確定されていない．Geschwind ら15）の
報告では，剖検の 15 日前に拡散強調画像を含む
MRI が施行された孤発性 CJD 症例を対象に，画像
で高信号病変を呈した部位について組織学的に検討
されているが，空胞変性（海綿状変化）とプリオン
タンパク沈着の程度が同程度に高信号病変の程度と
相関し，反応性グリオーシスの程度との相関は，そ
れよりも低かった，とされている．一方，Manners
ら16）は，10 例の CJD 剖検例を対象にMRI 拡散強
調画像の異常高信号と病理所見を対比，検討してい
る．その結果，MRI 拡散強調画像の異常高信号と
グリオーシス，神経細胞脱落が最も高い相関を示し
た，とされる．今回の検討では，発症から 6週間と
極めて短期間で死亡に至った症例（症例 4）で，頭
部MRI における異常高信号の分布と病理所見（海
綿状変化，プリオンタンパク沈着）との間に相関が
認められた．その他の症例では，MRI の病変分布
と病理所見の間には，有意な相関は見られなかっ
た．これは，初回のMRI 施行から剖検までの経過
が長い場合は，後に施行したMRI で見られたよう
な大脳の萎縮や海綿状変化以外の病理変化が出現し
た影響と考えられる．
　今回の検討の限界としては，対象症例が 6例と少
なく，分子生物学的な分類も一定していない点が挙
げられる．また，後方視的な検討であり，臨床症状
および頭部MRI で異常を認めたことから CJD を
疑った後に髄液検査を施行しているため，MRI 施
Creutzfeldt-Jakob 病の早期診断
463
行時期以前の髄液検査所見については比較検討する
ことができない点が挙げられる．Meissner ら17）は，
分子生物学的に異なる CJD でも拡散強調画像での
異常高信号は共通して認められることを報告してお
り，今回の検討結果と矛盾しないが，今後は多数例
でも今回と同様な結果が得られるか，検討する必要
がある．
謝辞　症例の病理学的，分子生物学的検索についてご教
示賜りました東北大学医学部大学院　北本哲之先生，自
治医科大学神経内科（当時）　中野今治先生，九州大学脳
研究施設（当時）　佐々木健介先生，髄液を検索頂きまし
た長崎大学第一内科　佐藤克之先生に，この場を借りて
深謝申し上げます．
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EARLY CLINICAL DIAGNOSIS OF CREUTZFELDT-JAKOB DISEASE
Kazuhisa FUJITA1, 2）, Kenji ISHIHARA1, 3）,  
Hidetomo MURAKAMI1） and Mitsuru KAWAMURA1）
1）Department of Medicine, Division of Neurology, Showa University School of Medicine,  
2）Department of Neurology, Showa University Toyosu Hospital,  
3）Department of Internal Medicine, Ushioda General Hospital
　Abstract 　　 To assess which among the clinical features, electroencephalography （EEG）, 14-3-3 
pro tein of cerebrospinal ﬂuid （CSF） and magnetic resonance images （MRI） of the head is useful for early 
clinical diagnosis of Creutzfeldt-Jakob disease （CJD）.  We retrospectively analyzed the clinical features, 
EEG, CSF and MRI of six autopsy-proven cases of CJD.  Five cases showed rapidly progressive dementia 
falling into akinetic mutism at three months.  Both myoclonus and periodic sharp wave complexes of EEG 
were observed in all six cases in the advanced stage.  Both CSF 14-3-3 protein and abnormal high signal 
on diﬀusion-weighted （DW） MRI were observed in all six cases; the latter was observed in the initial 
stage, earlier than the former.  DW-MRI is useful for early clinical diagnosis of CJD.
Key words :  Creutzfeldt-Jakob disease, MRI diﬀusion-weighted image, electroencephalography, cerebro-
spinal ﬂuid 14-3-3 protein, early diagnosis
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